Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity
Ozgiin Aragtirma / Original Article

Merkezi Yolla Enjekte Edilen Histamin ve Reseptor Antagonistlerinin,
Sicanlarin Yem, Su Alimi ve Viicut Agirliklar Uzerine Etkileri

Burcin ALTINBAS' @ 57, Gok¢en GUVENC BAYRAM? ®, Murat YALCIN® ©
ISANKO Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye
*Dokuz Eyliil Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, [zmir, Tiirkiye
3Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Bu makaleye yapilacak atif: Altinbag B ve ark. Merkezi Yolla Enjekte Edilen Histamin ve Reseptor Antagonistlerinin, Siganlarin Yem, Su Alimi ve Viicut Agirliklart Uzerine Etkileri.
Turk J Diab Obes 2021;2: 210-216.

oz
Amag: Basta hipotalamus olmak iizere merkezi sinir sisteminde genis bir dagilim gosteren histamin bir¢ok otonomik islevin
diizenlenmesinde bir nérotransmitter veya noromodiilator olarak rol almaktadir. Hipotalamusta; yiyecek, su alimi ve viicut agirlhiginin
diizenlenmesinde gorev alan bir¢ok ¢ekirdekte histamin reseptorleri genis bir dagilima sahiptir. Calismada, merkezi yolla histamin,
klorfeniramin, ranitidin ve tiyoperamid tedavilerinin siganlarda olusturdugu yiyecek ve su alimi ile viicut agirhigi degisimleri
arastirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Calisma, Sprague-Dawley irki siganlarda gergeklestirilmistir. Histamin (100 nmol), histaminerjik H1 reseptor
antagonisti klorfeniramin (100 nmol), histaminerjik H2 reseptér antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptor
antagonisti tiyoperamid (100 nmol) serebral yan ventrikiiler yolla giinde bir kez olacak sekilde 7 giin boyunca enjekte edilmistir. Veriler
IBM SPSS Statistics (v23) paket programu ile analiz edilmistir. Verilerin analizinde, Kolmogorov-Smirnov Testi, ANOVA ve Dunnet
testleri kullanilmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli sayilmistir.

Bulgular: Histamin, klorfeniramin ve ranitidinin gida ve su alimi ile viicut agirliginda azalmalara neden olmustur (p<0,05). Fakat
tiyoperamid ile yapilan tedavi bahsedilen ilaglarin tersine gida ve su alimiu ile viicut agirhiginda artiglara yol agmistir (p<0,05).

Sonug: Elde edilen veriler, 7 giinliik tedaviler sonrasinda merkezi histamin, klorfeniramin ve ranitidin tedavilerinin beslenmenin
diizenlenmesinde negatif etkilere yol agtigini gostermektedir. Bunun yaninda, merkezi tiyoperamid ile yapilan 7 giinliik tedavinin gida
ve su alimi ile kilo alimina neden oldugu ortaya ¢ikmustr.

Anahtar Sozciikler: Histamin, Histamin antagonistleri, Gida alimi, Su alumi, Viicut agirlig

Effects of Centrally Injected Histamine and Receptor Antagonists on Feed,
Water Intake and Body Weight of Rats

ABSTRACT

Aim: The histaminergic system, which has a wide distribution in the central nervous system, especially the hypothalamus, plays a role
as a neurotransmitter or neuromodulator in the regulation of many autonomic functions. In the hypothalamus, histamine receptors are
widely distributed in many nuclei involved in the regulation of food, water intake and body weight. In this study, food and water intake
and body weight changes caused by histamine, chlorpheniramine, ranitidine and thioperamide treatments chronically in rats were
investigated.

Material and Methods: The study was carried out in Sprague-Dawley rats. Histamine (100 nmol), histaminergic H1 receptor antagonist
chlorpheniramine (100 nmol), histaminergic H2 receptor antagonist ranitidine (100 nmol), or histaminergic H3/H4 receptor antagonist
thioperamide (100 nmol) were injected via the cerebral side ventricular route for 7 days. The data were analyzed with the IBM SPSS
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Histaminerjik Sistemin Beslenmeye Etkisi

Statistics (v23) package program. In the analysis of the data, Kolmogorov-Smirnov Test, ANOVA and Dunnet tests were used. p<0.05

was considered statistically significant.

Results: Histamine, chlorpheniramine and ranitidine caused reductions in food and water intake and body weight (p<0,05). However,
treatment with thioperamide led to increases in food and water intake and body weight, unlike the aforementioned drugs (p<0,05).

Conclusion: As a result, the data obtained show that after 7 days of treatments, central histamine, chlorpheniramine and ranitidine
treatments cause negative effects on the regulation of nutrition. In addition, it was revealed that 7 days of treatment with central

thioperamide caused weight gain with food and water intake.

Keywords: Histamine, Histamine antagonists, Eating, Drinking, Body weight

GIRIS

Histamin, merkezi sinir sistemi (MSS) icerisinde arka
hipotalamusun tiiberomamiller ¢ekirdeginden kaynakla-
nan sinirli bir néron popiilasyonuna sahiptir. Bu bolgeden
koken alan histaminerjik néronlar, ¢esitli beyin bolgelerine
daginik bir sekilde projeksiyon yaparlar ve bu yaygin pro-
jeksiyonla paralel olarak, histamin reseptorlerinin 4 alt tipi
(Hl, H, H,ve H 4), MSS’nin hemen hemen tiim boliimleri-
ne dagilmistir (1-3). MSS igerisinde bir ndrotransmitter ve
noromodiilator 6zellige sahip histamin, enerji dengesi, agr1,
6grenme ve hafiza, termoregiilasyon, solunum sistemi ve
kardiovaskiiler sistemin kontrolil gibi ¢ok sayida fizyolojik
olaym gerceklesmesine aracilik etmektedir (2,4). Bunlarin
yaninda ¢aligmalar, merkezi histaminin viicut agirhig, gida
ve su alimmin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini de
gostermektedir (5,6). Histaminin merkezi enjeksiyonlari-
nin, sicanlarda (7), kedilerde (8) ve kegilerde (9) gida alimini
baskiladig1 ortaya konmaktadir. Yine, histamin kataboliz-
masini engelleyen metoprin ile yapilan ¢alismalarda da gida
aliminin baskilandig1 gézlenmistir (10) Histaminin MSS’de
gida alimi tizerinde olusturdugu inhibe edici etkilere mer-
kezi histamin H, reseptérlerinin aracilik ettigi rapor edil-
mektedir (11,12). Histaminin, anterior, lateral, preoptik
veya anterior-lateral hipotalamusa mikro-enjeksiyonlarinin
su alimini artirdigy gosterilmigtir (13). Histaminin su alimi
tizerindeki etkilerini ise H, reseptorleri {izerinden gergek-
lestirdigi belirtilmektedir (14). Histaminin viicut agirlig
tizerine etkilerini inceleyen calismalar, merkezi histamin
uygulamasinin serum serbest yag asidi seviyelerinde arti-
sa neden oldugunu ve buna paralel olarak viicut agirhgin-
da azalmalarin meydana geldigini gostermektedir (15,16).
Bununla tutarli olarak, histamin, histamin H, reseptorii ve
histamin H, reseptorii nakavt farelerde obezite gelistigi de
rapor edilmektedir (17-19).

Sonug olarak, arastirmalar merkezi histaminerjik sistemin
viicut agirhiginin, yem ve su alimmin diizenlenmesinde
anahtar bir role sahip oldugunu géstermektedir. Bu bilgi-
ler dogrultusunda bu ¢alismada 7 giin stire ile histamin ve
histamin reseptdr antagonist tedavilerinin si¢anlarda viicut
agirligl, gida ve su alimi iizerindeki rollerini ortaya koymak
amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER
Genel

Calismada, 2-4 aylik Sprague Dawley tiirti (250-300 g)
eriskin 35 adet erkek sican kullanildi. Si¢anlarin, deney
oncesinde 4’1t gruplar halinde, su ve yem alimlar1 serbest
birakilarak bakimlari saglandi. Siganlarin bulundugu orta-
mun 1s1s1 20-24 °C olacak sekilde sabit tutularak oda 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik (07.00-19.00 aras1 aydinlik) don-
giisityle aydinlatildi. Hayvanlar deney hayvani yetistirme
merkezinden alindiktan sonra, yukarida belirtilen kosulla-
rin saglandig1 deney hayvani bakim odasinda en az iki hafta
stire ile dinlendirildi. Caligmadaki tiim cerrahi ve deneysel
uygulamalar, Bursa Uludag Universitesi Etik Kurul Komite-
si tarafindan 2021-04/01 Karar No ile onaylandi.

Genel Hazirlik ve Cerrahi Islemler

Siganlar, sevofluran (%2-4 / %100 O,) ile anestezi edildi.
Anestezi altinda, siganlarin kafataslari stereotaksik alete
yerlestirilerek sabitlendi ve kafa derisi orta hattan kesilip
kemik net bir gekilde ortaya cikarildi. Serebral yan ventrikiil
(s.y.v.) yolla ilaglarin verilmesi i¢in Paxinos ve Watson'un
Sican Beyin Atlasrnda (20) belirtilen koordinatlara gore
bregmanin 1,0 mm posterioru, orta hattin 1,5 mm latera-
linde kafatasina bir delik a¢ilarak, 22 G’lik paslanmaz celik
igneden hazirlanmig kafatasindan itibaren 4,5 mm vertika-
le ulasacak olan kilavuz kaniil bu delikten sokularak lateral
ventrikiile dogru itildi. Bu sekilde, s.y.v. igin yerlestirilen
kilavuz kaniil disci akriligi ile kafatasina tutturuldu.

Deneysel Protokol

Caligmada, histamin ve histamin reseptorleri antagonistle-
rinin 7 glin boyunca uygulanan merkezi tedavilerinin viicut
agirlig, gida ve su alimina etkisini gostermek i¢in hayvanlar
5 gruba ayrildi. Her gruba ayr1 bir ila¢ enjeksiyonu uygulan-
di. Bu dogrultuda hayvanlarin s.y.v.’lerine % 0,9’luk tuzlu
su (5 pL; n=7), histamin (100 nmol; n=7), histaminerjik H,
reseptor antagonisti klorfeniramin (100 nmol; n=7), hista-
minerjik H, reseptor antagonisti ranitidin (100 nmol; n=7)
veya histaminerjik H,/H, reseptor antagonisti tiyoperamid
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(100 nmol; n=7) enjeksiyonlar1 yapildi. Enjeksiyonlar 7 giin
boyunca her giin sabah saat 09:00-10:00 arasinda ger¢ekles-
tirildi. 7 giin boyunca, enjeksiyonlardan 6nce hayvanlarin
titkettikleri yem ve su miktarlar1 hesaplandi ve ardindan
hayvanlarin tartimlar1 yapilarak agirliklar1 kaydedildi. 7.
giin deneysel caligmalarin bitiminden sonra hayvanlar derin
anestezi altinda dekapite edildi.

Calismada kullanilan histamin ve reseptdr antagonistleri
daha onceki ¢aligmamizda kullandigimiz etkin dozlardan
secilmistir (21).

Serebral Yan Ventrikiile Ilag Verilisi

Serebral yan ventrikiile ila¢ enjeksiyonlar1 toplam 5 pl igin-
de yapild1 ve bu miktar siv1 60 saniye boyunca yavas infiiz-
yon tarzinda uygulandi.

Yem ve Su Aliminin Hesaplanmasi

Deneysel ¢alismalarin baslayacag: ilk giin 100 gram yem
ve 50 mL su hayvanlarin kafeslerine konarak hayvanlarin
ad libitum beslenmesi saglandi. Ilk enjeksiyon giiniiniin
hemen ardindan, 2. giin enjeksiyonlar baglamadan 6nce
hayvanlarin tiikettikleri yem ve su miktarlar1 tekrar 6lgiile-
rek bir 6nceki giin ile arasinda olan yem, su agirlig: farklilik-
lar1 kaydedildi. Bu yontemle hayvanlarin yem ve su alimlari
7 giin boyunca takip edildi.
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Sekil 1. Histamin ve antagonistlerinin yem alimina etkisi:
Siganlar, tuzlu su (5 pL; s.y.v; n=7), histamin (100 nmol; s.y.v;
n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin (100 nmol;
s.y.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile 7 giin
boyunca tedavi edildi. Sonuglar, 7. giinde her bir grubun tuzlu
suya gore yem alim degisimini gostermektedir. *p<0,05, tuzlu su
grubuna gore anlamli fark: gostermektedir.

s.y.v.: serebral yan ventrikiil, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin,
R: ranitidin, T: tiyoperamid.

Turk J Diab Obes 2021; 2: 210-216

Altinbas B ve ark.

Viicut Agirhiklarinin Hesaplanmasi

Deneysel ¢aligmalarin baglamasindan bir giin 6nce siganla-
rin agirhik 6lgiimleri yapilarak ilk degerler kaydedildi. Son-
rasinda takip eden giinlerde enjeksiyonlardan 6nce yapilan
yem ve su tartimlarinin hemen ardindan hayvanlarin agirhik
tartimlar1 yapilmaya devam edilerek hayvanlardaki agirlik
degisimleri giinliik olarak kayit altina alindi. Bu yontemle
hayvanlarin agirliklar1 7 giin boyunca takip edildi.

Istatistiki Degerlendirme

Caligmadaki tanimlayic istatistikler 7 si¢an icin “ortala-
maxzstandart hata” olarak verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Gruplarin karsilagtirmasinda tek yonlit ANOVA kullanildi.
Tim gruplarin tuzlu su grubuna gore fark gosterip goster-
medigi Dunnet testi ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli sayildi. Veriler IBM SPSS Statistics (v23)
paket programi ile analiz edildi.

BULGULAR

Histamin ve Antagonistlerinin Viicut Agirligi, Yem ve Su
Alimina Etkisi

Calismada, 7. glinde gruplar arasinda yem alimi bakimin-
dan fark olup olmadig: arastirild: ve her bir grubun tuzlu
suya gore karsilastirmasi yapildi. 7 giin boyunca, merkezi
yolla uygulanan histamin, klorfeniramin (H, reseptér anta-
gonisti) ve ranitidin (H, reseptdr antagonisti) tedavilerinin
sicanlarin ortalama yem alim miktarlarinda tuzlu su gru-
buna gére diisiise neden oldugu, merkezi tiyoperamid (H, ,
reseptor antagonisti) tedavisinin ise yem alim miktarlarinda
artisa yol actig1 ortaya ¢ikmustir (p<0,05) (Sekil 1).

Yem tiiketimine benzer sekilde, su alimimnin degerlendiril-
mesinde de 7. glinde gruplar arasinda su alimi bakimindan
fark olup olmadig: arastirildi ve her bir grubun tuzlu suya
gore karsilastirmasi yapildi. Histamin, klorfeniramin ve
ranitidin ile yapilan merkezi tedavilerin sicanlarin tuzlu su
grubuna gore ortalama su alim miktarlarini azalttigy, tiyo-
peramid tedavisinin ise sicanlarda su alim miktarlarinda
artisa neden oldugu goriilmistiir (p<0,05) (Sekil 2).

Tuzlu su, histamin, klorfeniramin, ranitidin ve tiyopera-
mid uygulanan gruplarin baslangic agirlik ortalamalar:
sirastyla 360+1,0653, 368+1,5237, 364+1,0889, 367+1,0542,
363%1,3272 gramdi. Yapilan karsilastirmalarda; gruplar
arasinda 0. giin agirliklarinda anlamli bir farklilik olmadi-
g1 gortilmistir (p>0,05). 7. giinde yapilan agirlik 6lgiimleri
histamin, klorfeniramin ve ranitidin tedavilerinin uygulan-
dig1 gruplarda tuzlu su grubu ile karsilagtirldiginda viicut
agirliklarinin azaldigr goriilmiistiir. Tiyoperamid tedavisi
uygulanan grupta ise viicut agirliginda artma oldugu ortaya
cikmistir (p<0,05) (Sekil 3).
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Sekil 2. Histamin ve antagonistlerinin su alimina etkisi: Siganlar
kronik olarak tuzlu su (5 pL; s.y.v.; n=7), histamin (100 nmol;
s.y.v; n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin (100
nmol; s.y.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile 7 giin
boyunca tedavi edildi. Sonuglar, 7. giinde her bir grubun tuzlu suya
gore su alim degisimini gostermektedir. *p<0,05, tuzlu su grubuna
gore anlaml farki gostermektedir.

s.y.v.: serebral yan ventrikiil, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin,
R: ranitidin, T: tiyoperamid.

TARTISMA

Calismanin sonuglari, 7 giin boyunca merkezi olarak uygu-
lanan histamin ve reseptor antagonistlerinin hayvanlarin
viicut agirligina, yem ve su alimi oranlarina etki ettigini
ortaya koymaktadir. Histamin, klorfeniramin, ranitidin
tedavisi uygulanan gruplarin 7. giinde tuzlu su gruplarina
kiyasla hayvanlarin viicut agirligi, yem ve su alimi tizerinde
negatif etkilere neden oldugu bunun tersi olarak tiyopermid
tedavisinin ise 6l¢iilen degerlerde artiglara yol agtig1 gozlen-
mistir.

Histaminerjik hiicre govdeleri karakteristik olarak posteri-
or hipotalamik alanlarda sinirli bir lokalizasyona sahiptir.
Histamin néronlar1 bu bdlgeden beynin genis bir alanina
yaygin projeksiyonlar gondermektedir. Noronal histamin
prekiirsorii L-histidin ve histamin H, reseptorleri, beslen-
meyle ilgili ¢ekirdekler dahil olmak iizere hipotalamus-
ta yogun olarak bulunmaktadir (22, 23). Histaminin ve
L-histidinin s.y.v. enjeksiyonlarinin doza bagl olarak gida
alimimi baskiladig1 calismalarda gosterilmektedir (5, 24).
Histaminin metabolik yolunu inhibe eden metoprin ile
yapilan ¢aligmalarda endojen histamin miktarlarinda olu-
san artilara bagl olarak yine gida aliminin azaldig1 ortaya
konulmaktadir (5). Histaminin, hipotalamusun suprakiaz-
matik ¢cekirdegine yapilan siirekli enjeksiyonlarinin da gida
alimini azalttigi gosterilmistir. Calismamizda da bolus sek-
linde 7 giin boyunca uygulanan histaminin tuzlu su grubu

Sekil 3. Histamin ve antagonistlerinin viicut agirhigina etkisi:
Siganlar kronik olarak tuzlu su (5 pL; s.y.v.; n=7), histamin (100
nmol; s.y.v;; n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin
(100 nmol; s.y.v.;; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile
7 glin boyunca tedavi edildi. 0. giin, enjeksiyonlar 6ncesi si¢anlarin
agirlik degerlerini gostermektedir. 7. giin verileri ise her bir grubun
tuzlu su grubuna gore viicut agirhik degisimini gostermektedir.

s.y.v.: serebral yan ventrikiil, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin,
R: ranitidin, T: tiyoperamid.

ile kargilastirildiginda gida alimini azaltmasi yapilan galis-
malarla paralellik gostermekte ve bu durumun beyin hista-
min seviyelerinin artisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmig
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan aragtirmalarda, histaminin H, reseptorlerinin blo-
kajinin metoprinin beslenme tizerindeki etkisini hafiflettigi
gosterilmistir (25). H, reseptor agonisti 2-(3-trifluoromet-
hylphenyl) histaminin (FMPH) merkezi enjeksiyonun his-
tamine benzer sekilde gida alimini inhibe ettigi goriilmiistiir
(5). Yine ayni ¢aligmada histaminin ve FMPH nin inhibe
edici etkilerinin H, reseptor antagonisti ile zayiflatildig:
rapor edilmistir (5). Ayrica, H, reseptor antagonisti klorfe-
niraminin s.y.v. veya dogrudan ventromedial hipotalamus
veya paraventrikiiler niikleusa inflizyonunun, gegici bir bes-
lenmeye yol agtig1 da bildirilmektedir (26, 27). Histamin H,
reseptorii, histaminerjik sinir terminalleri seviyesinde hem
histamin sentezinin hem de saliminin oto-inhibisyonuna
aracilik etmektedir (28). Calismalarda tiyoperamidin, spe-
sifik ve giiglii bir H, reseptér antagonisti oldugu ve normal
geribildirim inhibit6r kontrol sistemini ortadan kaldirarak
histaminerjik néron aktivitesini artirdigr gorilmektedir
(29). Bunu destekleyen caligmalarda, tiyoperamidin s.y.v.
enjeksiyonunun gida alimini digiirdiigi (30) ve tiopera-
midin intraperitoneal enjeksiyonunun methoprinin gida
titketiminde olusturdugu azalmay1 destekledigi bildirilmek-
tedir (25). Akut ¢aligmalarla uyumlu olarak olarak, siganlara
s.y.v. yolla kronik uygulanan klorfeniramin infiizyonunun,
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aydinlik donemde gida alimini artirdig ve karanlik donem-
de ise gida alimini azalttigy belirtilmektedir (31). Ayni calis-
mada, kronik olarak merkezi histamin sentezleyen enzim
histidin dekarboksilazin spesifik bir inhibitérii olan a-fluo-
romethylhistidin (FMH) enjeksiyonununda klorfeniramin
ile ayn1 etkilere yol agtig1 gosterilmistir (30). Bahsedilen
calismada (31), klorfeniraminin ve FMH nin dusik doz-
larda devamli infiizyonunun etkileri ortaya konulmaktadir.
Calismamizda ise klorfeniramin daha yiiksek dozda bolus
seklinde s.y.v.’ye 7 giin boyunca siiresince enjekte edilmis
ve tuzlu su grubu ile kargilastirildiginda gida aliminda azal-
manin oldugu goriilmistiir. Yine bahsedilen ¢alismada,
H, reseptdr antagonisti tiyoperamidin diisiik dozlu siirekli
infiizyonun gida alimini yalnizca karanlik periyotta azalttig
gorilmustiir (31). Bolus seklinde 100 nmol tiyoperamidin
s.y.v. olarak karanlik donemden hemen 6nce infiizyonu-
nun, sicanlarda gida alimini giiglii bir sekilde azalttig1 ortaya
konulmustur (32). Calismamizda ise tiyoperamid aydinlik
donemde yine 100 nmol dozunda bolus seklinde s.y.v. ola-
rak 7 giin siiresince uygulanmis ve tuzlu su grubu ile kiyas-
landiginda gida alimini artirdigi goriilmiistiir. H, reseptor
antagonisti famotidinin ise merkezi kronik uygulanmasi-
nin gida alimi iizerinde bir etki olusturmadig: bildirilmistir
(31). Bunun tersi olarak uzun siireli H, reseptdr antagonisti
simetidinin uzun siireli tedavisinin insan ve siganlarda gida
alimini azalttig1 rapor edilmektedir (33, 34). Calismamizda
kullandigimiz H, reseptdr antagonisti ranitidinin de 7 giin-
lik tedavisinin gida alimini azalttig1 gorilmektedir. En son
kesfedilen histamin reseptérii olan histamin H, reseptérii
ile gergeklestirilen bir caligmada, H, reseptor yoksunu olan
farelerde gida aliminda bir artigin gorildiigii, H, reseptor
agonisti VUF 8430’un s.y.v. yolla uygulamasindan sonra ise
gida titketiminde bir azalma gergeklestigi belirtilmektedir
(35). Sisplatin ile indiiklenmis anoreksiya modeli olusturu-
lan farelere H, reseptdr antagonistinin kronik olarak sub-
kutan enjeksiyonlarinin sisplatin tarafindan olusturulan
anoreksijenik etkileri ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (36).
Bu bilgiler, tedavilerde kullanilan ilaglarin ¢esidinin, veri-
lis yolunun, uygulama sekli ve zamaninin ve son olarak da
dozlarnin gida alimi iizerinde farkl: etkilere yol agabilece-
gini gostermektedir.

Ik olarak, giiglii histamin H, reseptdr antagonistleri oldugu
kanitlanan bazi antipsikotikler ve antidepresanlarin istah
uyarimi ve kilo artisi seklinde giiglii yan etkilere sahip oldu-
gunun goriilmesiyle, histaminerjik sistemin viicut agirligi-
nin diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi kesfedilmistir
(37). Bu bulgularla uyumlu sekilde, néronal histamin viicut
agirhiginin homeostatik kontroliinde gorev almakta ve mer-
kezi H, reseptorleri histaminin viicut agirhgr tizerindeki
etkilerine aracilik etmektedir (26). Arastirmalar, histaminin

Turk J Diab Obes 2021; 2: 210-216

Altinbas B ve ark.

viicut agirliginin diizenlenmesi tizerindeki etkisini, yalnizca
istah tizerinde olusturdugu inhibitor etkiler ile degil, bunun
yani1 sira metabolik olarak lipolitik etkiler tizerinden de gos-
terdigi rapor edilmektedir (38). Bununla birlikte, H, reseptor
antagonistlerinden simetidin, famotidin ve ranitidinin peri-
ferik olarak siganlarda uygulanan uzun siireli tedavilerinin
viicut agirliginda azalmalara yol agtigy bildirilmektedir (39).
H, resept6r antagonistlerinin de viicut agirhginin diizenlen-
mesinde etkili oldugu (39, 40) ve daha 6nce de bahsedildigi
gibi (31) farkli doz ve zaman aralifina gore viicut agirlig
tizerinde degisik etkilere sebep oldugu gosterilmektedir.
Calismamizda da bu belirtilen verilere uygun olarak, hista-
min, H reseptér antagonisti klorfeniramin ve H, reseptor
antagonisti ranitidin tedavilerinin 7. giinkii degerleri tuzlu
su grubu ile karsilagtirildiginda viicut agirhigini azalttigini
ve yine ¢alismalarla uyumlu olarak H, reseptor antagonisti
tiyoperamidin ise kilo alimina yol agtigini gosterdik.

Histaminerjik néronlarin ayrica su aliminin kontroliinde de
etkili oldugu bilinmektedir (2, 41). Histaminin, beynin fark-
l1 alanlarina s.y.v’ye yapilan enjeksiyonlarinin sonucu hista-
minerjik sistemin baskin dipsojenik etkiler gésterdigi rapor
edilmektedir (13). Ayrica, dehidrasyonun hipotalamik his-
tamin sentezini ve salinimini artirdig1 da gosterilmistir (42).
Histaminin olusturdugu su alimi artiglarina histaminin H,
ve H, reseptorlerinin aracilik ettigi rapor edilmektedir (43).
Bu ¢alismalara paralel olarak, H histaminerjik reseptor
antagonisti mepiramin ve H, histaminerjik reseptor antago-
nisti simetidinin merkezi enjeksiyonlarinin anjiyotensiner-
jik sistemin uyarimina bagli olusan su alimini inhibe ettigi
ortaya konulmaktadir (44). Merkezi H, reseptor agonisti
(R)-a-methylhistamine ile yapilan akut tedavide, ani bir
igme tepkisi ortaya ¢iktig1 ve su titketimindeki artigin tiyo-
peramid tarafindan antagonize edildigi bildirilmistir. Bu
veriler beyindeki H, resept6r aktivasyonunun birincil olarak
igme davranisini etkiledigini gostermektedir (5). Calisma-
mizda, 7 ginliik histamin, H, reseptdr antagonisti klorfe-
niramin ve H, reseptor antagonisti ranitidin tedavilerinin
tuzlu su grubuna gore su alimini azalttigini ve H, reseptor
antagonisti tiyoperamidin ise su alimini artirdigini ortaya
koyduk. Histamin, klorfeniramin ve ranitidin su aliminda
etkili olan H, ve H, reseptérlerini ve merkezi birkag hormo-
nal yolagin etkisini bloke ederek su alimini azaltmis olabilir.
Histaminin otoreseptor 6zelligine sahip H, reseptorleri ise
kronik tedaviye yanit olarak yem alimi ve viicut agirhginda-
ki degisimlere paralel sekilde sivi alimini artirmigtir.

Sonug olarak ¢alismada, 7 giin boyunca merkezi uygula-
nan bolus seklindeki histamin ve reseptdr antagonistlerinin
enjeksiyonlarinin yem, su alimi ve viicut agirlig tizerinde
diger caligmalara benzer sekilde etkiler olusturdugunu sap-
tadik. Calismada 7 giin boyunca merkezi histamin uygulan-
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mas1 hayvanlarda yem ve su tiiketiminde azalma ve sonug
olarak hayvanlarin viicut agirhginda diisiise neden oldu.
Ayrica bu ¢alisma ile merkezi H, ve H, reseptorlerinin 7 giin
stiresince bloke edilmesinin gida ve su alimini distirerek
viicut agirliginda azalmaya neden oldugunu, tersine merke-
zi H,ve H, reseptorlerinin bloke edilmesinin ise gida ve su
alimi tiiketimini artirarak viicut agirhiginda artis olusturdu-
gunu ortaya koyduk.
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